








































象共通用語基準ver.3.0(CTC-AE ver. 3.0）におけるグレード 3以上の好
中球減少、白血球減少、血小板減少及び貧血はそれぞれ、 72-85%、52












treatment deliveryとした。 AMRによる治療は35幽45mg/m2／目、 3日間 （ 










































































する。 AMROHへの変換酵素である carbonylreductase (CBR）、 AMR、
AMROH 両化合物から糖鎖部分が外れ不活化する酵素

















mLにて 15分で点滴静注、②泊四 35～40mg/m2を生理食塩液50mL 
に溶解し、 600mL/hrで精密点滴静注を行い3～4週毎に繰り返した。 PK
採血（一人当たり全 14ポイント、各 4mL）は初日点滴直前、点滴終了




1) PK解析： WinNonlinver. 5.0.1 (Pharsight, Cary, NC, USA）にて
PKモデル解析を行った。 2)TD解析：治療1コース自の全血球数の変化
を減少割合として算出した。さらに CTC・AEver.3.0による gradingを行















2) PK/TD解析： AMROHのAUC> 600 hr*ng/mLでは、好中球減少が
厳しくなるが、AUC> 600 hr*ng/mLであっても効果とは相関しない（奏
効割合 CR+PRvs. SD+PD）ため、初日の血中濃度からAUCを算出し、
























5, 15,30分， 1,2,4,8,24時間後 （以後CO,CO.OS, C0.25, C0.5, Cl, C2, 
C4, CS, C24）を利用した。上記のうちcoを除く 8ポイントより 4ポイ
ントを抜粋し、 70組の組み合わせパターンを作成後、血中濃度推移のシ
ミュレーションを行った（COはAMROHが測定限界以下となるため除外）。








。(SAS Institute Inc., Tokyo, Japan）を用いてステップワイズ回帰分析法
により AUCを算出し、フルサンプルによる同様のシミュレーションによ
り求めたAUCと比較し、 R2値で評価した。
［結果・考察］ C0.25, C2, C4, CS （投与終了 15分後， 2,4, 8時間後）が
最適なlimitedsampling pointであることが示された。 AMRはα，S相と
もに半減期が短く、 AMROHは1次吸収過程があることがAMR投与終
了後 4時間までに 3ポイント必要であるという結果につながったと思わ
れる。代謝物を含めたリンクモデルである場合、 AICをLSSの評価に用
いることができる可能性が示唆された。
本研究の結果により、臨床における希少採血でも AMR及びAMROHの
AUCを算出することが可能となった。これは今後、臨床応用され、 AMR
治療における血液毒性の軽減、さらには安全な治療継続に発展する可能性
がある重要な知見である。
［総括］本研究では、 AMRの血液毒性の重篤化について、患者側の予測
因子探索を目的として、血液毒性と患者側因子との相聞を検討した。その
結果、好中球減少の変動要因として、体表面積当たりの投与量及び性差に
関する知見を得た。これらの結果を踏まえてPK/TD解析を行うにあたり、
TDMを考慮レた施設内で迅速に測定できる測定系の開発に成功した。本
測定法を利用して行ったPK/TD解析では、 AMROHと血液毒性の定量的
相関性を見出した。またUGT2Bllなど、代謝酵素の遺伝子多型がPK/TD
相聞に寄与することが示唆され、治療前に遺伝子情報を得るととにより、
予め減量するなどの血液毒性軽減に向けた投与設計につながるものと考
えている。。本研究は、臨床で AMRをより安全に継続して投与するために、 TDM
を念頭においたPK/TD相闘を明らかにしたものである。今回、血液毒性
軽減のための至適曝露量が提案できたこと、さらには、希少採血により
AMROHのAUCを算出できる最適サンプリングポイントを示すことがで
きたことは、今後、アムルピシンによる治療において適切な投与量設計を
行う上で大変有用な情報であると考えている。
